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ABSTRACT 
The aim of the study was to discover the effect of interaction polymorphism 
endhotelial nitric oxide synthase (eNOS) polymorphism gene with mother’s age, 
parity, and body mass index (BMI) on the incidence of Pregnant Induced 
Hypertension (PIH) using a nested case control study. The number of subjects was 
29 pregnant mothers whose pregnancy was  ≥ 20  weeks. The examination of 
endotelial nitric oxide synthase (eNOS) polymorphism gene was done by 
polymerase chain reaction (PCR) modified by Rigat. The result of the study indicate 
that the nitric oxide synthase (eNOS) polymorphism gene of genotype GG the risk 
more than the genotype non GG. Genotype GG 1,8 means that the risk for 
hypertension is high, and the age less than 20 years and over 35 years has 3,78 
times risk for PIH, while at the multípara , the risk is 2,16 times compared to the 
primípara. So that at the high BMI , the risk is 1,67 times compared to the normal 
BMI.  Interaction of the genotype GG and ages < 20 years and >35 years  have risk 
for PIH will have a greater risk for PIH than another of the interaction genotype non 
GG, parity, and BMI. Interaction between gene factor with environment will enlarge 
risk suffer PIH. 
Keyword : Pregnant induced hypertension, mother’s age, parity, BMI, eNOS gen 
polymorphism.  
 
 
 
PENDAHULUAN 
Salah satu dari tiga penyebab 
utama kematian ibu dan perinatal di 
Indonesia adalah hipertensi karena 
kehamilan (Pregnancy Induced 
Hypertension / PIH) yang sampai saat 
ini merupakan masalah dalam obstetri, 
bentuk manifestasinya berupa 
gestational hypertensi (hipertensi yang 
timbul pada kehamilan > 20 minggu), 
preeklampsia (hipertensi gestasi 
dengan proteinuri), eklampsia ( jika 
gejala preeklampsia berlanjut dan 
timbul kejang dan atau koma). (I.K. 
Suwiyoga, dkk 2004). 
 Sampai saat ini beberapa 
penelitian yang dilakukan untuk 
mencari faktor penyebab kelainan ini, 
masih menghasilkan beberapa hasil 
yang saling bertentangan dan 
ditemukan bahwa kelainan ini didasari 
oleh banyak faktor.(Joey P. Granger et 
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al. 2001) . Angka mortalitas dan 
morbiditas maternal yang disebabkan 
oleh hipertensi karena kehamilan  
terjadi pada 5 – 10 % kehamilan. 
Angka kejadian preeklampsia di 
Indonesia masih cukup tinggi sekitar  
4,7 – 7,0 %, dengan angka kematian 
berkisar antara 30 – 40 % untuk 
preeklampsia berat dan 60 – 80 % 
untuk eklampsia. (Aashit 
Ks,Hypertension 2007) .  Angka 
kejadian eklampsia sekitar 28% pada 
wanita tanpa sebelumnya didiagnosis 
sebagai preeklampsia. Tingginya 
angka morbiditas dan mortalitas ibu 
hamil disebabkan sulitnya 
mendiagnosis secara dini kelainan-
kelainan ini serta penanganan yang 
terlambat dilakukan, terutama pada 
daerah perifer dengan jarak rumah 
dan fasilitas kesehatan yang jauh.  
Dengan demikian, upaya 
penanggulangan penyakit ini dan 
komplikasinya menjadi hal yang 
sangat penting dan perlu mendapat 
perhatian lebih untuk menurunkan 
angka kematian ibu dan anak 
khususnya dan upaya peningkatan 
sumber daya manusia Indonesia 
umumnya.  
              Hipertensi karena kehamilan 
(PIH) menyebabkan terjadinya  
gangguan sirkulasi uteroplasental 
pada ibu, mengakibatkan 
berkurangnya perfusi plasenta, dan 
mengganggu  pertumbuhan janin 
berakibat  terjadi Kecil Masa 
Kehamilan (KMK). Angka kejadian 
KMK di beberapa rumah sakit di kota 
Makassar cukup tinggi yaitu sekitar 20 
% dari kelahiran    bayi.  
Adapun faktor-faktor resiko 
untuk terjadinya PIH , meliputi : 
Nullipara, usia ibu hamil diatas 40 
tahun , adanya riwayat keluarga yang 
mederita PIH , menderita hipertensi 
kronik,  menderita gagal ginjal kronik, 
Diabetes melitus (DM), kehamilan 
kembar, ras atau suku bangsa, dan 
adanya polimorphisme gen 
Angiatensin. (americanpregnancy . 
2002). Sedangkan menurut (The 
Cleveland Clinic © 1995-2008). Faktor 
–faktor resiko untuk menderita PIH 
sebagai berikut : usia ibu kurang dari 
20 tahun dan lebih 35 tahun, 
mempunyai riwayat keluarga yang 
menderita PIH, mempunyai riwayat 
hipertensi kronik, ibu hamil yang 
memiliki berat badan criteria 
underweight dan overweight, 
menderita DM sebelum hamil, memiliki 
gangguan system imunitas seperti 
arthritis rheumatoid atau lupus, 
memiliki gangguan fungsi ginjal, 
memiliki riwayat minum minuman 
beralkohol dan perokok, serta 
mengandung anak kembar atau lebih.  
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Etiologi Hipertensi karena 
kehamilan (Pregnancy Induced 
Hypertension=PIH) belum diketahui 
secara pasti dan bersifat multifaktorial, 
tetapi secara luas telah diterima 
bahwa disfungsi endotel mempunyai 
peran penting terhadap terjadinya PIH 
dan PE.  Disfungsi endotel disebabkan 
oleh karena adanya defek pada invasi 
trofoblas plasenta selama implantasi 
menyebabkan tidak sempurnanya 
remodelling arteri spiralis., Perfusi 
plasenta menurun dan menyebabkan 
iskemia plasenta. Iskemia plasenta 
akan meningkatkan stress oksidatif  
yang selanjutnya merangsang 
pembentukan dan pelepasan placental 
faktor seperti TNF-α yang 
menyebabkan aktivasi dan disfungsi 
endotel. Disfungsi endotel akan 
menyebabkan peningkatan sintesis 
ET-1 dan  TXA2 , aktifasi sistem renin-
angiotensin dan peningkatan 
sensitifitas terhadap Angiotensin-II 
serta penurunan sintensis NO dan 
PGE2.   Peningkatan aktivitas 
Angiotensin- II dipicu oleh ACE yang 
akan memicu sintesis ET-1 sebagai 
kompensasi terhadap peningkatan 
tekanan darah. Pada awalnya 
kenaikan ET-1 akan memicu produkasi 
NO untuk mengimbangi kenaikan ET-
1. Bila tekanan darah terus meningkat 
akan terjadinya gangguan fungsi 
endotel, dimana Ang II dan ET-1 
meningkat tetapi NO menurun. Hal ini 
mungkin disebabkan oleh adanya 
pengaruh polimorphisme endothelial 
nitric oxide synthase (eNOS) gen yang 
mestinya berespon memproduksi nitric 
oxide dalam jumlah cukup tetapi malah 
menurunkan produksi nitric oxide , 
sehingga  pembuluh darah akan 
bervasokontriksi. Dengan demikian, 
adanya faktor-faktor tersebut yang 
terjadi pada ibu hamil inilah yang 
mendasari terjadinya PIH dan PE .  
Adanya temuan yang 
mengindikasikan bahwa polymorfisme 
endothelial nitric oxide Glu298Asp 
synthase (eNOS) gen itu berhubungan 
dengan perbedaan didalam pelebaran 
endothelium pada kehamilan 12 
minggu dan merupakan implikasi 
faktor genetik pertama didalam 
adaptasi normal vaskuler terhadap 
kehamilan. Mereka juga memberikan 
suatu mekanisme potensial yang 
menghubungkan polymorfisme 
endothelial nitric oxide Glu298Asp 
synthase (eNOS) gen dengan 
perkembangan dari kelainan 
cardiovaskuler dan telah mempunyai 
implikasi terhadap pengertian basis 
genetik dari preeclampsia . 
(Hypertension, 2001;38:1289-1293). 
Berdasarkan data-data tersebut 
kami akan melakukan penelitian  
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interaksi  polimorphisme endothelial 
nitric oxide synthase (eNOS) gen  
dengan  faktor paritas, primipara dan  
Index Massa Tubuh terhadap kejadian 
hipertensi karena kehamilan (PIH).  
METODE PENELITIAN 
Rancangan penelitian adalah 
Nested kohort control study. Subyek 
penelitian adalah ibu hamil yang 
melakukan pemeriksaan antenatal 
care di RSB Fatimah , RSB Restu, dan 
Pusat Kegiatan Penelitian Kampus 
UNHAS dengan usia kehamilan ≥ 20 
minggu (trimester II) yang memenuhi 
kriteria inklusi yaitu mempunyai 
riwayat PIH dan hipertensi dalam 
keluarga, serta bersedia mengikuti 
prosedur penelitian dengan 
menandatangani informed consent. 
Adapun sampel yang tidak 
diikutsrtakan dalam penelitian , yaitu 
terjadi perdarahan antepartum, 
terminasi kehamilan, dan abortus. 
Variabel-varibel penelitian kami yaitu ; 
umur , paritas, dan Index Massa 
Tubuh (IMT) ibu hamil, serta 
polimorphisme eNOS gen Glu298Asp . 
Cara yang dipakai untuk mengetahui 
umur dan paritas sampel melalui 
tehnik anamnesis. Sedangkan Alat 
yang digunakan  untuk mengukur IMT 
dengan alat pengukur tinggi dan berat 
badan . Tekhnik pemeriksaan 
polimorphisme eNOS gen Glu298Asp 
melalui metode Polymerase Chain 
Reaction (PCR). Data hasil penelitian 
diolah menggunakan SPSS Windows 
versi 12,0 melalui metode análisis 
crosstab-chisquare. 
Prosedur penelitian kami adalah 
sebagai berikut : Ibu hamil  dengan 
usia kehamilan ≥ 20 minggu yang 
melakukan pemeriksaan antenatal 
care di Rumah Sakit Ibu dan Anak Siti 
fatimah Makassar dan RSB Restu , 
akan diberi penjelasan dan diminta 
untuk terlibat dalam penelitian ini 
setelah menandatangani informed 
consent tentang prosedur pelaksanaan 
pengambilan sampel.  Sampel 
dianamnesis untuk mengetahui umur 
dan paritasnya, sedangkan untuk 
mendapatkan IMT dilakukan dengan 
mengukur tinggi dan berat badan 
sampel dengan rumus singkatnya 
adalah : 
 
 
IMT (Kg/m2) = Berat Badan (Kg) /  Tinggi Badan (m2) 
 
 
Kriteria disesuaikan dengan hasil yang terdapat pada table dibawah 
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Tabel Klasifikasi kegemukan untuk orang  Asia 
Klasifikasi IMT (kg/m2) 
Berat badan kurang < 18,5 
Normal 18,5 - 22,9 
Overweight (berat badan lebih) ≥ 23,0 
 Beresiko 23,0 - 24,9 
 Obesitas Tingkat I 25,0 - 29,9 
 Obesitas Tingkat II ≥ 30,0 
 
 
Pengambilan darah akan 
dilakukan pada masing-masing 
responden sebanyak  2 kali yaitu pada 
trimester  II dan III ,  diambil 2,5 ml .  
Prosedur PCR untuk pemeriksaan 
polimorphisme gen eNOS  Glu298Asp   
meliputi  :    Extraksi   DNA  dan   
Genotyping   DNA  diextraksi  dengan  
cara QIAmp  blood  minikit. 894 G/T 
polymorfisme dalam  exon 7 dari gen 
eNOS, yang meramalkan suatu 
substitusi Glu298Asp amino acid 
didalam protein matang, dibuat 
genotypenya dengan polymerase 
chain reaction (PCR) dengan 
pasangan primer 5’ 
CCCCTCCATCCCACCCAGTCAAC3’,  
 
5’AGGAAACOGTCOCTTCGACOTOC
TO-3’ dan allele-specific restriction 
enzyme digestion, PCR dilakukan 
pada 35 siklus didalam volume dari 30 
μL. Denaturasi adalah pada 950 C, 
penguatan (annealing) pada 630C, 
dan extensi akhir pada 720C, 
semuanya selama 45 detik. Sepuluh 
mikroliter dari setiap hasil PCR (151 
bp) kemudian diperuntukkan untuk 
restrition digestion dengan 2 U Dpn II, 
yang memecah produk PCR (menjadi 
fragmen-fragmen dari 49 dan 101 bp) 
hanya dengan adanya allele T (sesuai 
dengan Asp298). Sampel digesti 
dilarutkan (resolved) dengan 
electrophoresis.  
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Hasil RFLP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
GG = Marker 151 bp ,                        
GT = Marker 151 bp, 101 bp, 
TT = Marker 101 bp, 49 bp 
 
 
Keterangan : 
Line 1 = Marker 101 bp  Line 2    = uncut 151 bp 
Line 3 = Sampel 1 = GG         Line 4    = sampel 2  = GG 
Line 5  = Sampel 3  = GG              Line 6 = sampel 4  = GG 
Line 7 = Sampel 5  = GT              Line 8    = sampel 25  = GG 
Line 9 = Sampel 26   = GT             Line 10  = sampel 27  = GG 
Line 11  = sampel 28  = GG            Line 12  = sampel 29  = GG 
  
HASIL PENELITIAN 
Data penelitian kami terkumpul 
sampel ibu hamil , terdiri dari 29 
sampel , dengan  11 sampel PIH dan 
18 sampel Non PIH sebagai kontrol. 
Adapun variabel penelitian yang kami 
amati merupakan  faktor-faktor resiko 
untuk menderita PIH , yaitu umur, 
paritas , index massa tubuh ibu hamil, 
dan polimorphisme eNOS gen pada 
ibu hamil, secara umum variabel-
variabel penelitian kami dapat dilihat 
pada tabel 1.  
 
 
 
 
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 
101 bp 
151 bp 
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Tabel 1. Distribusi frekuensi variabel penelitian  
Variable n % 
Umur (tahun) 
- Resiko 
- Non Resiko 
 
3 
26 
 
10,3 
89,7 
Paritas 
- Multipara 
- Primipara 
 
10 
19 
 
34,4 
65,6 
IMT 
- Tinggi 
- Normal 
 
10 
14 
 
41,6 
58,4 
Gen eNOS 
- Genotype GG 
- Genotype non-GG 
 
24 
4 
 
85,7 
14,3 
 
n = jumlah sampel , % = persentase, IMT = Index Massa Tubuh. 
 
 Perbandingan antara variabel-
variabel pada data kami, setelah 
diolah dengan menggunakan SPSS 
Versi 12,0 , didapatkan hasil bahwa 
tingkat signifikansi data kami 
semuanya kurang bermakna dengan 
tingkat signifikansi p>0,05 . Meskipun 
demikian, kami mencoba melihat 
berdasarkan odd ratio dari masing-
masing variable. Secara persentase  
tampak faktor umur dengan kelompok 
Resiko lebih banyak menderita PIH 
sebesar 66,7% dibandingkan 
kelompok umur Nonresiko yang 
menderita PIH sebesar 34,6%  . Faktor 
paritas ibu hamil , tampak kelompok 
multipara lebih banyak menderita PIH 
sebesar 50% dibandingkan primipara 
hanya 31%. Pada faktor IMT , terlihat 
kelompok IMT tinggi  lebih banyak 
menderita PIH  sebesar 40% 
dibandingkan kelompok IMT normal 
sebesar 28,6%. Serta pada pengaruh 
polimorphisme eNOS gen, tampak 
terlihat genotype GG sebesar 37,5% 
lebih besar dibandingkan kelompok 
genotype non GG hanya 25%, hal ini 
tampak pada tabel 2.
 
Tabel 2.  Perbandingan variabel peneltian pada PIH dan kontrol 
 
Varibel 
PIH 
n (%) 
Kontrol 
n (%) 
p(<0,05) 
Umur (tahun) 
- Resiko 
- 20 < x < 35 
 
2(66,7%) 
9(34,6%) 
 
1(33,3%) 
17(65,4%) 
           
0,27 
Paritas 
- Multipara 
- Primipara 
 
5(50%) 
6(31,6%) 
 
5(50%) 
13(68,4%) 
 
0,33 
IMT 
- Tinggi 
- Normal 
 
 
4(40%) 
4(28,6%) 
 
6(60%) 
10(71,4%) 
 
0,55 
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Gen eNOS 
- Genotype GG 
- Genotype non-GG 
 
9(37,5%) 
1(25%) 
 
15(62,5%) 
3(75%) 
 
0,62 
 
n = jumlah sampel , % = peresentase, IMT = Index Massa Tubuh, PIH = pregnant induced 
hypertension, kontrol    = tidak menderita PIH , p =probabilitas 
 
 
Hubungan faktor polimorphisme 
eNOS gen ibu hamil untuk menderita 
PIH, secara persentase dan Odd Ratio 
(OR),  tampak  kelompok genotype 
GG lebih besar (37,5%) dan lebih 
banyak beresiko menderita PIH (OR) 
1,8  kali lebih besar  dibandingkan 
dengan kelompok genotype non GG, 
yang tampak pada   tabel 3.
Tabel 3.  Hubungan polimorphisme eNOS gen  dengan PIH dan   Kontrol 
 
n = jumlah sampel , % = peresentase , PIH = pregnant induced hypertension, kontrol = tidak 
menderita PIH , OR = Odd Ratio . 
 
       Pada tabel 4. Mengenai hubungan 
faktor umur ibu hamil  untuk menderita 
PIH, secara persentase dan Odd Ratio 
(OR),  tampak  kelompok umur Resiko  
lebih besar (66,7%) dan lebih banyak 
beresiko menderita PIH (OR) 3,78 kali 
lebih besar  dibandingkan dengan 
kelompok umur Non-resiko. 
Tabel 4.  Hubungan faktor umur dengan PIH dan Kontrol 
Varibel PIH 
n (%) 
Kontrol 
n (%) 
Total 
n (%) 
OR 
Umur (tahun) 
- Resiko    
- Non-resiko             
 
2(66,7%)      
9(34,6%) 
 
1(33,3%) 
17(65,4%) 
 
3(100%) 
26(100%) 
 
3,78(0,3-47,5) 
n = jumlah sampel , % = peresentase , IMT = Index Massa Tubuh, PIH = pregnant induced 
hypertension, kontrol = tidak menderita PIH , OR =Odd Ratio . 
Hubungan faktor paritas ibu 
hamil untuk menderita PIH, secara 
persentase dan Odd Ratio (OR),  
tampak  kelompok multipara lebih 
besar (50%) dan lebih banyak 
beresiko menderita PIH (OR) 2,16  kali 
lebih besar  dibandingkan dengan 
kelompok primipara, yang tampak 
pada  tabel 5. 
 
Varibel PIH 
n (%) 
Kontrol 
n (%) 
Total 
n (%) 
OR 
Genotype  
- GG     
- Non-GG 
 
9(37,5%) 
1(25%) 
 
15(62,5%) 
3(75%) 
 
24(100%) 
4(100%) 
 
1,8(0,16-20,02) 
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Tabel 5.  Hubungan faktor paritas dengan PIH dan Kontrol 
Varibel PIH 
n (%) 
Kontrol 
n (%) 
Total 
n (%) 
OR 
Paritas  
- Multipara    
- Primipara 
 
5(50%)              
6(31,6%)     
 
5(50%)              
13(68,4%)           
 
10(100%)        
19(100%) 
 
2,16(0,45-10,43) 
n= jumlah sampel , % = peresentase , PIH = pregnant induced hypertension,  kontrol = tidak 
menderita PIH , OR=Odd Ratio . 
            
             Pada tabel 6, tentang  
hubungan faktor Index Massa Tubuh 
(IMT)  ibu hamil untuk menderita PIH 
pada kelompok IMT tinggi lebih besar 
(40%) dan beresiko (OR) 1,67 kali 
lebih banyak dibandingkan kelompok 
IMT normal. 
Tabel 6.  Hubungan faktor IMT dengan PIH dan Kontrol 
Varibel PIH 
n (%) 
Kontrol 
n (%) 
Total 
n (%) 
OR 
IMT 
- Tinggi    
- Normal 
 
4(40%)                            
4(28,6%) 
 
6(60%)             
10(71,4%)          
 
10(100%)        
14(100%) 
 
1,67(0,30-9,27) 
 
n= jumlah sampel , % = peresentase , IMT = Index Massa Tubuh, PIH = pregnant induced 
hypertension,  kontrol = tidak menderita PIH , OR=Odd Ratio . 
 
Interaksi antara faktor 
polimorphisme eNOS gen dengan 
umur ibu hamil untuk memperbesar 
resiko untuk menderita PIH, tampak 
interaksi pada kelompok interaksi 
antara polimorphisme eNOS gen 
genotype GG dan umur Resiko 
sebesar 66,7% lebih besar dari 
kelompok umur Non-resiko (33,3%) , 
dan interaksi antara genotype non GG  
dengan kelompok umur Non-resiko 
sebesar 68% lebih besar dari 
kelompok umur Resiko. Sedangkan 
interaksi antara polimorphisme eNOS 
gen genotype GG dan umur Resiko 
peningkatan resiko menjadi lebih 
besar (OR) 4,25 kali dibandingkan 
pada kelompok genotype non GG , 
yang tampak pada  tabel 7. 
Tabel 7. Interaksi polimorphisme eNOS gen  dengan umur pada PIH 
Varibel Umur OR 
Resiko Non-resiko 
Genotype 
- GG   
- Non-GG                 
 
2(66,7%) 
8(32%) 
 
1(33,3%) 
17(68%) 
 
4,25(0,33-54,06) 
n= jumlah sampel , % = peresentase , PIH = pregnant induced hypertension,  kontrol = tidak 
menderita PIH , OR=Odd Ratio . 
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Pada tabel 8. Interaksi antara 
faktor polimorphisme eNOS gen 
dengan faktor paritas ibu hamil untuk 
memperbesar resiko untuk menderita 
PIH, tampak interaksi pada antara 
kelompok polimorphisme eNOS gen 
genotype GG dan primipara lebih 
besar (62,5%) dibandingkan dengan 
interaksi genotype GG dengan 
multipara (37,5%) , serta interaksi 
pada antara kelompok polimorphisme 
eNOS gen genotype non GG dan 
primipara lebih besar (66,7%) 
dibandingkan dengan interaksi 
genotype non GG dengan multipara 
(33,3%). Adapun resiko untuk 
menderita PIH pada interaksi antara 
genotype GG  dan primipara sebesar 
(OR) 1,2 kali dibandingkan genotype 
non GG. 
Tabel 8. Interaksi polimorphisme eNOS gen  dengan paritas pada PIH 
Varibel Umur OR 
Multipara Primipara    
Genotype 
- GG   
- Non-GG                 
 
6(37,5%)     
 4(33,3%)                
 
10(62,5%)                
8(66,7%) 
 
1,20(0,25-5,76) 
n = jumlah sampel , % = peresentase , PIH = pregnant induced hypertension,  kontrol = tidak 
menderita PIH , OR=Odd Ratio . 
 
Interaksi antara polimorphisme 
eNOS gen genotype non GG dengan 
kelompok ibu hamil IMT normal  paling 
besar persentasenya yang menderita 
PIH (71,4%). Sedangkan resiko untuk 
menderita PIH pada interaksi antara 
genotype GG dengan IMT ibu hamil 
sebesar (OR) 1,25 kali dibandingkan 
genotype non GG, yang tampak pada 
tabel 9.  
 
Tabel 9. Interaksi polimorphisme eNOS gen  dengan IMT pada PIH 
Varibel IMT OR 
Tinggi   Normal   
Genotype 
- GG   
- Non-GG                 
 
3(33,3%)           
4(28,6%)            
 
6(66,7%)         
10(71,4%) 
 
1,25(0,20-7,61) 
n = jumlah sampel , % = peresentase , PIH = pregnant induced hypertension,  kontrol = tidak 
menderita PIH , OR=Odd Ratio . 
 
Pada tabel 10 dan tabel 11. 
Tampak tidak adanya sinergisme  
faktor-faktor resiko ibu hamil untuk 
memperbesar resiko menderita PIH , 
dengan nilai Odd Ratio yang lebih kecil 
dibandingkan jika faktor-faktor tersebut 
berdiri sendiri atau saling 
berinteraksi.z
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Tabel 10. Sinergisme polimorphisme eNOS gen  dengan paritas , umur pada PIH. 
Varibel PIH Kontrol OR 
Genotype 
- GG    
- Non-GG                 
 
1(50%)  
9(34,6%) 
 
1(50%)         
17(65,4%) 
 
3,66(1,85-7,25) 
 
n= jumlah sampel , % = peresentase , PIH = pregnant induced hypertension,  kontrol = tidak 
menderita PIH , OR=Odd Ratio . 
Tabel 11. Sinergisme polimorphisme eNOS gen  dengan paritas, umur, dan IMT 
pada PIH. 
 
Varibel PIH Kontrol OR 
Genotype 
- GG    
- Non-GG                 
 
2(28,,6%)     
5(31,3%)            
 
5(71,4%)         
11(68,8%)          
 
1,88(0,10-33,89) 
 
n= jumlah sampel , % = peresentase , PIH = pregnant induced hypertension,  kontrol = tidak 
menderita PIH , OR=Odd Ratio  
 
PEMBAHASAN 
Penyebab kejadian PIH secara 
pasti masih kontroversial, dimana 
penyebab PIH dan preeklampsia  yang 
diketahui diduga dipengaruhi oleh 
banyak faktor (multifaktorial)  meliputi  
beberapa pola patomekanisme. 
Mekanisme yang penting terlibat 
seperti disfungsi endotel, 
autoimmunity, hiperaktifitas simpatis 
dan faktor genetik. (Menurut Dinesh M 
Shah (2005). Sedangkan faktor – 
faktor resiko untuk menderita PIH 
sebagai berikut : usia ibu kurang dari 
20 tahun dan lebih 35 tahun, 
mempunyai riwayat keluarga yang 
menderita PIH, mempunyai riwayat 
hipertensi kronik, ibu hamil yang 
memiliki berat badan criteria 
underweight dan overweight, 
menderita DM sebelum hamil, memiliki 
gangguan system imunitas seperti 
arthritis rheumatoid atau lupus, 
memiliki gangguan fungsi ginjal, 
memiliki riwayat minum minuman 
beralkohol dan perokok, serta 
mengandung anak kembar atau 
lebih.(The Cleveland Clinic © 1995-
2008).   
             Faktor umur yang lebih 
cenderung beresiko lebih besar  untuk 
menderita PIH berdasarkan data-data 
kami setelah kami olah, baik melalui 
test               crosstab –chisquare , 
maka secara persentase ternyata lebih 
banyak dari kelompok umur subyek 
kurang dari 20 dan lebih dari 35 tahun 
yang menderita PIH dibandingkan 
pada kelompok subyek yang berumur 
antara 20 tahun sampai 35 tahun, 
sertai juga jika kami melihat dari Odd 
Ratio (OR) untuk umur ibu hamil yaitu 
pada umur kurang dari 20 dan lebih 
dari 35 tahun sebesar OR = 3,78 kali 
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untuk menderita PIH dibandingkan 
subyek yang berumur   20-35 thn.  Hal 
ini sesuai dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Irfan et al , 
mendapatkan hasil bahwa faktor umur 
ibu yang beresiko  yaitu berkisar 
dibawah 20 tahun dan diatas 30 tahun 
untuk menderita PIH dan 
preeklampsia. Serta juga adanya 
resiko bagi wanita untuk mengalami 
mudah mendapat  PIH yaitu :  wanita 
yang berumur lebih dari 40 tahun . 
(americanpregnancy . 2002) 
            Faktor paritas ( multipara dan 
primipara ) sendiri berdasarkan 
persentase dan test crosstab – 
chisquare memperlihatkan  bahwa 
faktor multipara  persentase (50%)  
lebih tinggi untuk menderita PIH 
dibandingkan ibu Primipara dengan 
persentase (31,6%), dan resiko untuk 
menderita PIH sekitar 2,166 kali lebih 
besar dibandingkan faktor primipara 
yang hanya mempunyai odds Ratio 
(OR) sebesar 0,57 . Hal ini diperkuat 
oleh adanya artikel yang dimuat pada                                   
(jurnal americanpregnancy ,2002 ) 
tentang faktor multipara yang lebih 
besar pengaruhnya dibandingkan 
dengan primipara, walaupun hal ini 
berbeda dengan hasil yang didapat 
oleh (Putu S dari bagian Obgyn RSUD 
Tarakan Kaltim) yang memberikan 
kesimpulan PIH dan Preeklampsia 
lebih sering terkena pada primipara. 
             Hubungan faktor Index Masa 
Tubuh (IMT) ibu hamil terhadap resiko 
menderita PIH  pada data kami setelah 
diolah secara test crosstab-chisquare , 
secara persentase bahwa pada 
kelompok ibu hamil dengan IMT tinggi 
lebih besar  yang menderita PIH , 
serta mempunyai resiko (OR) 1,67 kali 
lebih banyak dibandingkan kelompok 
ibu hamil dengan IMT normal. Hal ini 
sesuai dengan keterangan yang 
berasal dari (The Cleveland Clinic © 
1995-2008),  yaitu salah faktor resiko  
untuk menderita PIH adalah  ibu hamil 
yang memiliki berat badan criteria 
underweight dan overweight. 
Pengaruh polymoprhisme gen 
endothelial nitrit oxide syntase (eNOS) 
Glu298Asp terhadap resiko kejadian 
PIH walaupun secara signifikansinya 
kurang bermakna (p>0,05) , tetapi 
apabila dilakukan  test crosstabs –
chisquare untuk melihat besarnya 
resiko dari masing-masing  genotype 
eNOS gen , didapatkan hasil 
pengolahan faktor  resiko sebesar 
(OR=1,8) kali untuk genotype GG, 
genotype GT (OR=0,5), sedangkan 
genotype TT tidak ada. Jadi, 
genotype GG yang paling 
berpengaruh untuk menimbulkan 
kejadian PIH .  Hal ini sejalan dengan 
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hasil penelitian yang didapatkan oleh 
yang Makrina D et al 2001, yang 
mendapatkan hasil pengukuran 
maternal FMD pada arteri brachialis 
berupa  polymorphisme eNOS 
GLU298ASP genotype Glu/GLU (GG) 
homozygte lebih besar pengaruhnya 
terhadap vasodilatasi arteri brachialis 
ibu dibandingkan dengan genotype GT 
maupun TT homozygote. Akan tetapi, 
hal ini sedikit  berbeda apa yang telah 
diteliti oleh   Rossi GP et al (2001) ; 
Melaporkan adanya respon yang 
menekan pengaruh pemberian 
phenylephrine terhadap reaktivitas 
vaskular lebih tinggi  pada manusia 
yang membawa allele T ( GT dan TT, 
Asp298) dibandingkan GG 
homozygous. 
 Pada data kami mengenai 
interaksi polimorphisme eNOS gen 
dengan faktor-faktor resiko ibu hamil 
untuk menderita PIH yang kami oleh 
melalui test crosstab-chisquare untuk 
melihat persentase utamanya Odd 
Ratio (OR)         masing – masing 
variabel, maka didapatkan bahwa 
interaksi eNOS gen dengan faktor 
umur paling besar Odd Rationya 
sebesar 4,25 kali untuk menderita PIH 
utamanya pada kelompok umur ibu 
hamil antara kurang dari 20 tahun dan 
lebih dari 35 tahun, dibandingkan 
interaksi antara polimorphisme eNOS 
gen dengan faktor paritas dan faktor 
IMT ibu hamil. Dengan demikian, 
dapat ditafsirkan dari hasil data kami, 
bahwa adanya interaksi antara 
polimorphisme eNOS gen dengan 
faktor umur ibu hamil utamanya yang 
berumur antara dibawah 20 tahun dan 
diatas 35 tahun akan meningkatkan 
resiko untuk menderita PIH.  
Sedangkan interaksi antara 
polimorphisme eNOS gen dengan 
faktor paritas dan IMT ibu hamil tidak 
memperbesar resiko untuk menderita 
PIH.  
Faktor sinergisme dari variabel-
variabel independent terhadap 
peningkatan  kejadian PIH ternyata 
kami tidak menemukannya secara 
bermakna melalui test crosstab-
chisquare dengan melihat Odd Ratio 
(OR) pada interaksi maupun 
sinergisme diantara faktor-faktor resiko 
pada data kami untuk menderita PIH . 
Jadi, kami mengambil kesimpulan 
bahwa tidak terdapat sinergisme untuk 
saling memperbesar resiko menderita 
PIH dari variable-variabel independent 
yang kami teliti, dan masing-masing 
variable independent atau faktor – 
faktor tersebut saling berdiri sendiri-
sendiri dalam menimbulkan kejadian 
PIH.  
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KESIMPULAN  
Berdasarkan hasil penelitian ini 
melalui pendekatan persentase 
maupun Odd Ratio dapat disimpulkan 
bahwa faktor umur ibu hamil kurang 
dari   20 tahun dan lebih dari 35 tahun 
mempunyai resiko lebih besar untuk 
menderita PIH dibandingkan umur 20 
tahun sampai 35 tahun.  Dan untuk Ibu 
yang multipara akan lebih besar 
beresiko untuk menderita PIH 
dibandingkan primipara. Demikian juga 
Ibu hamil yang mempunyai IMT tinggi 
akan beresiko lebih besar 
dibandingkan ibu hamil yang memiliki 
IMT yang normal. Serta faktor 
Polymorphisme gen eNOS genotype 
GG  pada ibu hamil mempunyai resiko 
untuk mendapat PIH lebih besar 
dibandingkan genotype non GG.  
Interaksi antara polimorphisme 
eNOS gen genotype GG dengan faktor 
umur ibu hamil utamanya kurang dari 
20 tahun dan lebih dari 35 tahun akan 
meningkatkan resiko untuk menderita 
PIH. dibandingkan interaksi antara 
polimorphisme eNOS gen dengan 
faktor paritas dan faktor IMT ibu hamil. 
Dengan demikian, dapat ditafsirkan 
dari hasil data kami, bahwa adanya 
interaksi antara polimorphisme eNOS 
gen dengan faktor umur ibu hamil 
utamanya yang berumur antara 
dibawah 20 tahun dan diatas 35 tahun 
akan meningkatkan resiko untuk 
menderita PIH.  Sedangkan interaksi 
antara polimorphisme eNOS gen 
dengan faktor paritas dan IMT ibu 
hamil tidak memperbesar resiko untuk 
menderita PIH. Serta tidak ada 
sinergisme yang berperan dari 
variable-varibel independent terhadap 
kejadian PIH. 
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